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               論   文   の   要   旨 
 
タクロリムスは、臓器移植後の拒絶反応の抑制を目的に使用されている免疫抑制剤である。タクロリムス服
用中においては、免疫抑制作用による感染予防のため、抗真菌剤等、タクロリムスの体内動態に影響を与える
薬剤と併用される機会が多い。タクロリムスは、有効血中濃度域が狭く、血中濃度が過度に低下すると拒絶反
応が、過度に上昇すると腎障害等の副作用が引き起こされる。従って、併用薬の投与前にタクロリムスの血中
濃度への影響を予測することは重要である。本研究は、タクロリムスを服用中の患者におけるタクロリムスの
血中濃度に対する併用薬の影響を、併用薬の投薬前に高精度かつ簡便に予測する方法を確立することを目的と
している。タクロリムスは生体内で顕著な代謝を受け、主代謝物としてM-I (13-O-demethyltacrolimus) が同定
されており、その生成にCYP3Aが寄与することが知られている。従って、併用薬によるM-I生成に対する影響
を検討することにより、タクロリムス代謝に対する併用薬の影響を検討することが可能と考えられる。そこで
著者は、主にCaucasianをドナーとするミクロソームを用いて、M-I生成の肝固有クリアランス  [CLint 
(=Vmax/Km)] ならびに肝クリアランス (CLh) を検討した結果、CLhは0.20-2.1 mL/min/kgと算出され、Caucasian
の臨床試験から算出した値 (0.92 mL/min/kg) に近い値を示すことを見出した。したがって、M-I生成を指標と
する本評価系は、タクロリムスの代謝に及ぼす併用薬の影響を評価する上で有用であると考えられた。一方で、
in vitro阻害定数から薬物相互作用を簡便に予測する方法としてstatic modelが繁用されているが、Static model
に必要なパラメータは、併用薬の阻害定数、血中濃度、被検薬及び併用薬の薬動力学定数であり、表計算ソフ
トウェアで簡便に被検薬の血中濃度変化を予測することが可能である。そこで著者は、CYP3Aの活性を阻害
し、タクロリムスの血中濃度を上昇させることが報告されている薬剤について、static modelからタクロリムス
の血中濃度への影響を予測した。Geometric mean fold error (GMFE) 値を用いて予測性を検討した結果、阻害剤
濃度として推定門脈血濃度を用いた場合はGMFE値が1.70-1.79であることを見出した。GMFE値が2以内であれ
ば、実測値と予測値の乖離が概ね2倍以内に収まるため、本予測系はCYP3A阻害能を有する薬剤を併用した時
の、タクロリムスのAUCへの影響を見積もるために有用であると考えられる。本予測系においては、併用薬
によるM-I生成阻害を検討する必要があるが、M-Iは非市販品であるため医療現場において本予測系を使用す
るためには購入可能な代替基質の使用が望ましい。そこで著者は、CYP3Aで代謝を受ける代替基質（ミダゾ
ラムおよびテストステロン）の使用可能性を検討した結果、代替基質を用いた場合においても予測精度が比較
的良好 (GMFE値が2未満) であったことから、簡易予測に代替基質が適用可能であることを示した。近年、タ
クロリムスの体内動態に小腸で発現するP-glycoprotein (P-gp) が寄与することを示した論文が発表されている
ことから、P-gpを強制発現させた細胞を用いてタクロリムスのP-gp輸送に対する併用薬の影響を検討するため
のin vitro評価系を検討した。その結果、タクロリムスの経細胞輸送は経時的に増加し、P-gp阻害剤のベラパミ
ル共存下では、タクロリムスの経細胞輸送が阻害されることを見出したことから、本評価系はタクロリムス輸
送に対する併用薬の影響を検討することが可能であると示唆された。以上により、本研究は免疫抑制剤タクロ
リムスの併用薬投与時における薬物間相互作用の予測を行う上での簡便なモデル系を確立した。 
 
               審   査   の   要   旨 
 
本研究では、CYP3A阻害能を有する併用薬剤によるタクロリムスの血中濃度への影響を、in vitro代謝阻害お
よびstatic modelから予測する簡便な手法を構築している。併用薬剤の阻害定数および推定門脈血濃度算出に必
要なパラメータ (血中濃度及び薬動力学定数) は文献等から入手する必要があるが、計算において特別なソフ
トウェアは不要である。したがって、医療現場においてタクロリムスを服用中の患者におけるタクロリムスの
血中濃度に対する併用薬の影響を、併用薬の投薬前に予測することに役立つものと思われる。本研究は、免疫
抑制剤であるタクロリムスの投薬においてその影響を事前に予測する簡便な手法を確立したものであるが、他
の薬剤についても応用が期待され医療現場において貢献できるものと考えられることから、博士論文研究とし
て高く評価できる。 
 
平成 29年 1月 26日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験を
行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員によ
って合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
